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論　文　内　容　の　要　旨
【背　　景】
　ハチ毒アレルギーの診断には問診による全身アナフィラキシー症状既往の他、ハチ毒特異
的immunoglobulin（Ig）E抗体の測定が重要である。特異的IgE抗体の定量的測定法として、
ImmunoCAP（CAP）やIMMULITE 3gAllergy（IMMULITE）が有用であり、即時型アレルギー疾
患の診断補助に用いられる。CAP法（蛍光色素法）およびIMUULITE法（化学蛍光酵素法）は其々、
固相および液相のアレルゲンに結合したIgEを測定する方法である。CAP法は低濃度域の測定が困難
であったが、IMMULITE法により、感度向上や臨床診断との一致性の高さが報告されている。CAP
法におけるハチ毒アレルギー患者の特異的IgE抗体の感度は76％、特異度は85％と報告されており、
更なる精度向上が望まれる。一方、IMMULITE法による特異的IgE抗体測定が新たな検査法として
期待される。
【目　　的】
　本研究では、ハチ刺傷による全身症状の有無とCAP法で測定されたハチ毒特異的IgE抗体を
IMMULITE法で比較検討し、感度、特異度、臨床症状の一致率について評価した。
【対象と方法】
　対象は2009年７～11月に999名の林野事業従事者に対しアンケート調査を行い、同時にハチ毒特異
的IgE抗体を測定するために採血を実施し、無作為に141名を抽出した。
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　ハチ刺傷による全身症状の診断は、日本アレルギー学会のアナフィラキシーガイドライン（2014年）
に従い決定した。アンケート調査はアレルギー専門医により行われ、ハチ刺傷歴、全身症状出現歴
（重症度）が聴取された。重症度は最も重篤な症状をMueller分類に従い決定した。刺傷機会の多いス
ズメバチ毒とアシナガバチ毒特異的IgE抗体を測定しカット・オフとしてCAP法では0.35 IUA/mL、
IMMULITE法では0.1 IUA/mLとした。
　本研究におけるゴールドスタンダードとして、感度の検討では、ハチ刺傷における全身症状の既往
者（アナフィラキシーの診断における陽性者）、特異度の検討では、ハチ刺傷の未経験者（アナフィ
ラキシーの診断における陰性者）とした。
　感度の検討では、診断における陽性者の中で、CAP法でスズメバチ毒とアシナガバチ毒の何れも、
特異的IgE抗体検査における偽陰性者（<0.35 IUA/mL）（50名）に対し、IMMULITE法で測定した。
一方対照は、CAP法で検査における真の陽性者（≧0.35 IUA/mL）（20名）とした。特異度の検討では、
診断における陰性者の中で、CAP法でスズメバチ毒とアシナガバチ毒の何れかの特異的IgE抗体が検
査上における偽陽性者（≧0.35 IUA/mL）（50名）に対し、IMULITE法で測定した。対照は、CAP法
での検査における真の陰性者（<0.35 IUA/mL）（21名）に対し、IMMULITE法で測定した。
　各群間の比較はBonferroni法で実施し、スピアマンの順位相関係数を用いた。P値は0.05未満を有
意とした。
　本研究は、獨協医科大学生命倫理委員会の承認を得て、指針に従って行った。アンケート調査およ
び採血の施行において、被験者から同意書による承諾を得て行った。
【結　　果】
　感度の検討；診断における陽性者の中で、CAP法でスズメバチ毒、アシナガバチ毒特異的IgE抗体
検査における偽陰性（<0.35 IUA/mL）者50名について、IMMULITE法で測定した結果、スズメバチ
毒特異的IgE抗体陽性（≧0.1 IUA/mL）者は10名（20％）、アシナガバチ毒特異的IgE抗体陽性（≧0.1 
IUA/mL）者は21名（42％）であった。一方、対照として診断における陽性者の中、CAP法でスズメ
バチ毒、アシナガバチ毒特異的IgE抗体の検査における真の陽性（≧0.35 IUA/mL）者20名について
IMMULITE法で測定した結果、スズメバチ毒およびアシナガバチ毒特異的IgE抗体は全例（20名/20
名）陽性であった。このことから、IMMULITE法はCAP法と比較して、スズメバチ毒とアシナガバ
チ毒特異的IgE抗体測定における感度向上が認められた。
　測定値の一致率；IMMULITE法とCAP法における測定値の相関について解析した結果、スズメバ
チ毒特異的IgE抗体［相関係数；R = 0.81（p < 0.01）］とアシナガバチ毒特異的IgE抗体［相関係数；
R = 0.66（p < 0.01）］共に、測定値の有意な相関が得られた。
　特異度の検討；診断における陰性者の中、CAP法でスズメバチ毒とアシナガバチ毒特異的IgE抗体
の検査における偽陽性（≧0.35 IUA/mL）者50名について、IMMULITE法で測定した結果、スズメ
バチ毒特異的IgE抗体偽陽性（≧0.1 IUA/mL）者は32名（74％）、アシナガバチ毒特異的IgE抗体偽陽
性（≧0.1 IUA/mL）者は35名（70％）であった。対照として、診断における陰性者の中、CAP法で
スズメバチ毒とアシナガバチ毒特異的IgE抗体検査における真の陰性者（<0.35 IUA/mL）21名につい
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て、IMMULITE法で測定した結果、スズメバチ毒およびアシナガバチ毒特異的IgE抗体は１名のみ
陽性（4.8％）であった。これらの結果、IMMULITE法はCAP法と比較して、スズメバチ毒とアシナ
ガバチ毒特異的IgE抗体測定における特異度の向上が認められた。
【考　　察】
　感度の検討において、臨床症状との一致性はIMMULITE法の方が高く、診断に有用であった。一
般に、ハチ毒感作後の特異的IgE抗体陽性者では、経過と共に抗体値が低下し時に陰転化する。刺傷
直後でもハチ毒と抗原抗体反応により陰転化することがあるため、刺傷１か月以降に測定する必要が
ある。このことから、CAP法による検査上の偽陰性者は、IMMULITE法により陽性者の検出率を向
上させる可能性が考えられた。
　測定値の一致率の検討において、IMMULITE法とCAP法の相関性は極めて高かった。更に、
IMMULITE法の感度をCAP法と同様に≧0.35 IUA/mLとした場合でも、スズメバチ毒ではCAP法で
偽陰性者50名中７名（14.0％）、アシナガバチ毒では50名中13名（26％）が陽性となった。この結果、
IMMULITE法はCAP法に比べ、感度の向上が示唆された。
　特異度の検討において、診断における陰性者にも関わらずCAP法で検査上偽陽性者（50名）が
存在した。一方、IMMULITE法における測定上偽陽性者は32～35名/50名に減少した。この結果、
IMMULITE法はCAP法と比較し、特異度の向上も示唆された。検査における偽陽性の原因として、
交差反応性炭水化物抗原決定基（Cross-reactive Carbohydrate Determinant： CCD）による交差反
応（花粉やラテックスゴムの糖タンパクに反応）や不確定な記憶が考えられた。一方、診断における
陰性者で、CAP法で検査上真の陰性者21名中、IMMULITE法では１名が陽性となった。これはCCD
に対する影響が考えられた。
【結　　論】
　IMMULITE法によるハチ毒特異的IgE抗体の測定により、ハチ毒アレルギー患者の臨床症状との
一致率の向上が認められ、診断補助に有用であることが示唆された。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　ハチ毒アレルギーの補助的診断には、ハチ毒に対する特異的immunoglobulin （Ig）E抗体の測
定が重要である。特異的IgE抗体の定量的測定法として、ImmunoCAP（CAP法）やIMMULITE 
3gAllergy（IMMULITE法）が有用である。CAP法は、固相のアレルゲンに対して結合した特異的
IgE抗体に酵素標識抗ヒトIgE抗体が結合し、基質の発光量を測定する蛍光酵素免疫測定法である。
一方、IMMULITE法は、液相でアビジンビーズに結合したビオチン化アレルゲンに特異的IgE抗体
が結合し、酵素標識抗ヒトIgE抗体を介して基質が結合し発光量を測定する化学発光酵素免疫測定法
である。CAP法では低濃度域の測定が困難であったが、IMMULITE法では測定感度の向上や、臨床
診断との一致性の高さが報告されている。申請論文では、999名の林野事業従事者に対しアンケート
調査とCAP法によるハチ毒（スズメバチ毒、アシナガバチ毒）特異的IgE抗体測定を実施した。そし
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て、抽出された141名の中、ハチ刺傷により全身症状の既往がある70名（CAP法陽性者20名、陰性者
50名）を感度の検討群、刺傷歴のない71名（CAP法陽性者50名、陰性者21名）を特異度の検討群に
分け、IMMULITE法でハチ毒特異的IgE抗体を測定し、両検査法の感度・特異度・症状との一致率
について比較検討を行った。その結果、感度の検討では、全身症状の既往がある被検者のハチ毒特異
的IgE抗体陽性率は、CAP法と比較しIMMULITE法で高かった。特異度の検討では、ハチ刺傷歴が
ない被検者のハチ毒特異的IgE抗体陰性率はCAP法と比較しIMMULITE法で高かった。これらの結
果、申請者はCAP法と比較しIMMULITE法を用いることで、ハチ毒特異的IgE抗体の検出感度およ
び特異度の向上を明らかにした。また、症状とハチ毒特異的IgE抗体値（陽性または陰性）の一致率
は、CAP法と比較しIMMULITE法で有意に高かった（P<0.001）。さらに、両検査法における測定値
の有意な相関性も得られた。（ススメバチ特異的IgE抗体 R=0.81（P<0.01）、アシナガバチ特異的IgE
抗体 R=0.66（P<0.01））。以上より、申請者はハチ毒特異的IgE抗体の測定法において、IMMULITE
法はCAP法と比較し、感度・特異度・症状との一致率の何れにおいても優れており、ハチ毒アレル
ギーの補助的診断に有用であると結論付けている。
【研究方法の妥当性】
　本研究における被験者の選択、割り付けにおいて適切かつ厳正に行われている。また、解析を行う
上で、割り付けされた各群間におけるサンプル数も十分かつ妥当である。特異的IgE抗体の測定方法
において、CAP法とIMMULITE法は即時型アレルギーの補助的診断の１つとして世界的に使用され
ており、十分なコンセンサスが得られている。このため、両測定法における精度は高く、本研究にお
ける測定方法として用いることに対し問題はない。また、両検査法の感度・特異度・症状との一致
率、測定値の相関性について、確立された統計手法を用いて比較検討し評価している。以上より、本
研究方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　ハチ毒特異的IgE抗体の測定について、CAP法とIMMULITE法を比較検討した報告はこれまで
にない。申請論文は、スズメバチ毒およびアシナガバチ毒特異的IgE抗体を両検査法で測定し、
IMMULITE法の優位性を世界で初めて明らかにした。この点において本研究が新奇性・独創性に優
れた研究であると評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文は、適切な患者サンプル数および割り付け設定の下、CAP法とIMMULITE法の感度・特
異度・症状との一致率、測定値の相関性について統計解析を用いて比較している。その結果、ハチ毒
アレルギーの補助的検査法としてIMMULITE法の有用性を結論付けている。そこから導き出された
結論は論理的に矛盾するものではなく、妥当なものである。
【当該分野における位置付け】
　ハチ毒特異的IgE抗体は、刺傷後、時間経過と共に低下し、時に陰転化する。刺傷直後でもハチ毒
との抗原抗体反応により消費され陰転化することがある。申請論文はハチ毒特異的IgE抗体検査法の
精度向上を報告しており、ハチ毒アレルギー患者の補助的診断法としてIMMULITE法を用いること
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により、診断率の改善に繋がる可能性を示唆している。そして、ハチ再刺傷におけるアナフィラキ
シー発症の対策、治療および予防に大きく寄与し、被害者を少しでも減らすことができる点で、極め
て意義深い研究といえる。
【申請者の研究能力】
　申請者は臨床アレルギー学の理論を学んだ上で、研究計画を立て適切に本研究を遂行した。また、
測定によって得られたデータを適切な統計手法を用いて解析し、貴重な知見を得ている。得られた研
究成果は、今後のハチ毒アレルギーの補助的診断に影響を与える内容であり、申請者の研究能力は高
いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は、独創的で質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も極めて高い。よっ
て、博士（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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